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論文内容の要旨
E目　的】
脳動脈は、血中炭酸ガス分圧に敏感に反応して拡張する、交感神経を介する収縮反応が現れにく
い、など末梢動脈とは異なる特徴を示すことが知られているが、その緊張の神経性調節については
不明な点が多い。そこで、その点を明らかにする目的で、摘出ブタ脳動脈標本に電気的及びニコチ
ンによる化学的な神経刺激を適用し、生じる血管反応とこれらを修飾する諸因子の効果を薬理学的
に分析した。
匿方　法】
幼若ブタをベントバルビタールによる探麻酔下に脱血死させ、脳動脈を抽出した。内皮を除去し
たラセン状粂片標本を作製し、37℃好気的条件下でRhger－Locke液中に懸垂し、プロスタグランジ
ン（PG）y2。により前収縮させた状態で、経壁電気刺激（TS）ならびにニコチン通用による等尺
性張力変化を記録した。反応が安定した後に各種阻害薬の影響を検討した。また同脳動脈標本の
NA工）PHジアホラーゼ染色を行い、組織学的に検討した。
監結　果ヨ
ブタ脳動脈標本にTS及びニコチンを通用すると弛緩が生じた。TSによる弛緩はテトロドトキ
シン処置により、また、ニコチンによる弛緩はヘキサメソニウム処置により消失した。両者の弛緩
はNO合成酵素阻害薬であるLニトロアルギこン（LNA）処置により消失し、同酵素の基質であ
るしアルギニン添加により回復した。外来性NOによる弛緩は、LNA処置では影耕され寒かっ
た。これらすべての弛緩は、オキシヘモグロビン処置及びメチレンブルー処釦こより消失した。
TS及びニコチンによる弛緩は、スーパーオキサイド産生薬であるデューロキノン（DQ）を処置
しても影響を受けなかった。しかし、あらかじめジエチルジチオカルバメート（DETCA）を処置
し、内因性のスーパーオキサイドジスムクーゼ（SO工））を阻害しておくと、TS及びニコチンによ
る弛緩はDQにより強く抑制され、外来性にSOI），を投与すると、これらの弛緩は部分的に回復し
た。外来性NOによる弛緩は、DETCA前処置の有無に関わらずDQ処置により強く抑制され、外
来性のSOD投与により回復した。
TSによる弛緩は、外来性に投与したアセチルコリン（ACh）により迫度依存性に抑制された。
アトロピン処置によりその抑制作用は消失し、弛緩は増強した。コリンエステラーゼ阻害薬である
フイゾスチグミンを投与しても同様に弛緩は抑制され、アトロピン処置によりその抑制作用は消失
し、TSによる弛緩反応は瑠璃した。一方、外来性NOによる弛緩はACh処置による影雉を受けな
かった。
ブタ脳動脈標本にNAI）PHジアホラーゼ染色を行うと、同酵素を含む神経線経が血管外膜から中
・膜にかけて豊富に走行している所見が得られた。
【考　察】
TS及びニコチン適用による弛緩が、それぞれテトロドトキシン及びヘキサメソニウムの処置に
ー76－
t●
より消失したことから、これらの反応は神経刺激によると考えられる。両者の弛緩作用はNO合成
酵素阻害薬により消失し、同酵素の基質であるしアルギこン乾坤こより回復した。また、NO吸着
薬であるオキシヘモグロビンや可溶性グアニル酸シクラーゼ阻害薬であるメチレンブルー処置によ
り消失した。組織学的にも、神経系においてNO合成辞素と同一と考えられるNADPHジアホラー
ゼ陽性の神経線経が血管壁に存在した。以上のことから、ブタ脳動脈で観察された神経性弛緩反応
は、LアルギニンからNO合成酵素により産生される物質が、神経伝達物質として作用したもの
と考えられる。
DETCAを前処置しない状態では、これまでの報告に見るように、神経性弛緩反応はスーパーオ
キサイド産生薬であるDQにより抑制されなかった。一方、外来性NOによる弛緩はDQにより強
く抑制され、SOD添加により回復した。これらのことより、神経から遊離される物質はNOその
ものでなく、その安定なアナログ（S－ニトロソチオールなど）ではないかと考えられていた。し
かし、DETCAにより内因性のSODを阻害した状態では、神経性弛緩反応はDQにより強く抑制を
受け、外来性にSODを投与すると部分的に回復した。以上のことから、この血管拡張神経の伝達
物質はNO自体であること、並びに血管壁に存在するSODは、NOと反応するスーパーオキサイ
ドを消去することにより、NO作動性の神経性弛緩反応を保護していると考えられる。
TSによる弛緩は、AChを外来性に投与しても、フイゾスチグミンにより内因性AChの作用を増
大しても抑制された。アトロピン処置は、これらの抑制を消失するだけでなく、単独で神経性弛緩
反応を増強した。他方、ACh、ブイゾスチグミン、アトロピン処置は外来性NOによる弛緩を抑制
しなかった。ブタ脳動脈においてコリン作動性神経が血管壁に存在することは、組織学的に既に証
明されている。以上のことから、ブタ脳動脈壁に分布するコリン作動性神経から遊離されたACh
は、NO作動性神経終末に存在するムスカリン受容体に作用し、NOの合成または遊離を抑制する
と考えられる。
【結　論】
ブタ脳動脈で観察される神経性弛緩反応にはNOの安定なアナログではなくNO自身が伝達物質
として働いている。内因性SOBはスーパーオキサイドを代謝し、局所のNO濃度を高めることで
同神経の働きを効果的にしている。このNO作動性神経機能は、コリン作動性神経からのAChに
よりシナプス前性に抑制される。
論文審査の結果の要旨
ブタ脳動脈の緊張調節における神経性機序の解明を目的とし、摘出標本に電気的および化学的な
神経刺激を加え、生じる弛緩に及ぼす諸因子の効果を薬理学的に分析し、1。血管外贋にNO合成
啓素が存在し、同血管の神経性弛緩はNO合成酵素を介するものである、2．拡張神経の神経伝達
物質はNOそのものであり、血管壁に存在するスーパーオキサイドジスムターゼはNO作動性神経
による血管拡張作用を保護している、3．NO作動性神経機能はコリン作動性神経によりシナプス
前性に抑制性の調節を受けている、という知見を得ている。
本論文は、ブタ脳動脈における拡張神経の神経伝達物質がNOそのものであり、同神経の枝能は
コリン作動性神経によりシナプス前性に抑制されていることを明らかにしたもので博士（医学）に
債するものと判断される。
なお、申請者は平成12年2月8′日実施の最終試験で合格と判定されている。
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